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論 文 内 容 要 旨
近年,癌 研究分野 における分子生物学的研究 の飛躍 的な発展 によ り,癌 の細胞増殖性 と浸潤 ・転移性 に
関与する様 々な機能分子が 同定 されて きた。その機 能分子 の活性度や発現量 をinvivoで 測定す ることは,
それ を標 的 とす る次世代 型抗 癌剤の開発や癌治療研究 に とって重 要であ り,そ の測定 法 と して,Positron
EmissionTomography(PET)に 高 い期待が寄せ られている。 そこで本研究 では,癌 の増殖性 と浸潤 ・転移
性 に関与 する重 要な機 能分子 を標 的 として,そ の活性度 や発現 量 を評価 するためのPET用 腫瘍 イメージ
ング剤 の開発 を試みた。なお,イ メージング剤 の標識 は,S。2反 応で容 易に標識で きる18F(半 減期110分)
とした。
癌 の増殖性 については,増 殖 シグナル伝達系 で重要 な役割 を担い,ヒ トの癌細胞や癌組織 において活性
の上昇が確認 されてい るホス ホリパーゼD(PLD)を 標 的 とした。PLDは 活性 化 される と,細 胞 内 リン脂
質のPCやPEか ら持続的 にPKC活 性化因子 のジアシル グリセ ロール(DAG)を 産生す るが,そ のDAG
は再 びPCやPEへ と代謝 されて,リ ン脂質代謝 回転系 を形成す る。従 って,18Fで 標識 したDAG([18F]
FDAG)は,PLD活 性 の高 い腫瘍で リン脂 質に代謝 されて集積 し,イ メージ ング剤 として利 用で きる と考
え られる。そ こで,[18F]FDAGの 標識合成 を行 うために,'新 規 に設計 した2種 類の標識前駆体(la)と
(1b)を,イ ソプ ロピリデ ングリセ ロール を出発 原料 として6ス テ ップで合成 した。 そ して,こ の2種 類
の標 識前駆体 を用 いて標 識合成 を行 い,ラ ジオTLCで 反応 を追跡 して どち らの前駆体 の方 が収 率 よ く
[三8F]FDAGを 合成で きるかを比較検討 した。
標識合成 は,[18F]KFを 三環系 クラウ ンエ ーテル のKfyptoHx2,2.2で 漕 性化 し,加 熱還流 したMeCN中
で前駆体 に対 して フ ッ素化反応 を行 った。脱保護反応 は,室 温下CH、Cl2中 で臭化 カテコールホウ素(脱
MEM)ま たは三 フッ化 ホウ素(脱Tr)を 用 いて行 った。それぞれの反応 をラジオTLCで 分析 したところ,
フッ素化 反応 で は,反 応 開始後5分 で(2a)と(2b)の 収 率がそれぞれ68%,73%と なった。脱保護 反
応 では,反 応 時間1分 でそれぞれの収率が59%,78%と なった。 この結果か ら,前 駆体(1b)を 用 いた
方 が,目 的 とす る[18F]FDAGを 収率 よ く合成で きることが判明 した。そ こで(1b)を 用 いて,フ ッ素化
反応 か らHPLCに よる[18F]FDAGの 精製 までの標識全合 成 を行 った ところ,放 射化学 的全収 率 は22～





39%と な り,全 合成 に要 した時間は60～70分 であ った。
つ ぎに,肝 癌細胞のAH109Aを 皮下移植 して作成 した腫瘍 モデルラ ッ トに[18F]FDAGを 尾 静脈投与 し,
一定時 間後 の腫瘍お よび各臓器 の単位組織重量 あた りの放射 能量 を測定 し
,各 組織へ の集積 率 を求めた。
その結果,投 与後120分 で腫瘍組織への集積率 は,肺,肝 臓,脾 臓,筋 肉,脳 よりも高 い値 を示 した。腫
瘍 イメージ ング能力の評価指標 となる集積 率の腫瘍対筋 肉比(TIM比)は 約2。6と なった。 この値 は,現
在 臨床 で よ く用 い られ てい る腫瘍 イメージ ング剤 と比較する と低 い値であ るが,腫 瘍 イメージ ングは可能
な値 だ と考 え られ る。
[18F]FDAGの 腫瘍集積性が確認で きたので,次 に腫瘍 で[18F]FDAGが リン脂質 に代 謝 されているか ど
うか をTLCに より分析 した。放 射能か ら各代 謝物の割合 を調べ た ところ,腫 瘍組織 では80%以 上がPE
特異 的に代謝 されているこ とが明 らかになった。
PLD活 性 は腫瘍増殖性 に深 く関 わっているの で,増 殖速度 の異 な
る腫瘍 間では[18F]FDAGの 集積性 に差が見 られ る可能性が ある。そ
こで,腫 瘍体積倍 加 時間が2.0日(速 い増 殖)と2.5日(遅 い増殖)
の乳癌細胞 を移植 したマ ウスで腫 瘍集積 性 を調べ た ところ,[18F]
FDAGは 増殖速度 の速い方の腫瘍組織 によ り高い集積性 を示 した。
以上の結果か ら,[18F]FDAGは,(1)PE代 謝回転系 に組み込 まれて
腫瘍 に集積 す る,(2)腫 瘍組織で は,他 の臓 器や組織 に比べ て高 い集
積性 を示 す,(3)増 殖性の高 い腫瘍 によ り高い集積性 を示す,と い う
こ とが 明 らかになった。PLDの 活性化 はPE代 謝 回転系 を充進 する
こ とが知 られてお り,ま た ヒ トの乳癌 で は分 化度 の低 い組織 ほ ど
PLD活 性 が高い とい う研 究報告 もある ことか ら,こ れ らの知見 も踏
まえると,[18F]FDAGは,PLDの 活性 に依存 して腫瘍集積性 を示 し
たと考 える ことがで きる。すなわち,[18F]FDAGはPLD活 性 を評価
す る腫瘍 イメージング剤 として利用で きる可能性が示唆 された。
一方
,癌 の浸潤 ・転移性 につ いては,そ の過程 で 中心的 な役割 を
して い る細 胞 外 基 質分 解 酵 素 のマ トリ ッ クス メ タ ロテ ア ーゼ ー2
(MMP-2)を 標 的 と した。MMP-2は,悪 性度 の高い様 々なヒ ト腫瘍
組織 中で発現 量の増加が確 認 され ている。MMP-2は 次 世代 型抗癌剤 の格 好の標 的 にもなってお り,こ れ
まで に非常 に数多 くの基質競合的阻害剤 が開発 されている。そ こでMMP-2を 標 的 としたイメージ ング剤
としては,こ れ までに報告 されてい るMMP-2阻 害剤 をベ ース とした'8F標 識MMP阻 害剤([18F]MMPI)
を選択す ることに した。
これ までに報告 され てい るMMP-2阻 害剤 の特徴 は,酵 素活性 中心の亜鉛金属 に配位す るカルボ ン酸基
を有 し,酵 素活性 中心の隣 にあ る細 長いチ ャンネル状のSl'サ ブサイ トに挿 入す る直線状 の化学構 造 を有
している。 よって,そ の特微 を持 たせ た[18F]MMPIと して(5a),(5b),(5c)を 新た に設計 し,D体 ア
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ミノ酸の メチ オニ ン,ト リプ トフ ァン,バ リンを出発原料 として,4ス テ ップでその標識前駆体 となる
(3a),(3b),(3c)を 合成 した。
この前駆体 を用いる標識合成法 は,求 核 的フ ッ素化反応の後,ワ ンポ ッ トで メチルエステル を加水分解
す る単純 な合成法であ る。そ こでこの前駆体 を用いて,HPLCに よる(5a>,(5b),(5c)の 精製 までを含
めた標識全合成 を行 った。それぞれの化合物 について5-7回 標識全合成 して全収率の平均 を求めた ところ, 、
それぞれ43%,13%,33%と なった。得 られた化合物 につい て分析HPLCで 放射化学 的純度 を調べ た と
ころ,(5b)と(5c)は99%以 上 の純度であ った。 しか し,最 も収率 よ く合成 で きた(5a)は,放 射化学
的 に分解性 があ り,時 間の経過 とともに純度が低下 した。 この ような不安定性 を示す標識化合物 は,ト レ
ーサ ー として利用す るこ とはで きない。 また,(5b)は,合 成 的 に非常 に収率 が悪 く,将 来的 に実用性 も
低い と考 えられたので,.化 学的 に安定で,比 較 的収率 よ く標 識合成 で きる(5c)に ついて,腫 瘍 イメージ
ング剤 としての有用性 を検 討するこ とに した。
(5c)に ついては,invivo実 験 の前 に,MMP-2に 対 する阻害効果 をhlvitroに おいて調べ た。結果 とし
∫
ては,化 合物 の用量依存 的にMMP-2の 活性 を阻害 した。 その用 量一反応 曲線 か らIC,。 を求 めた ところ,
1.9μMで あった。低 濃度 でMMP-2漕 」生を阻害す る ことが確認で きたので,次 にMMP-2を 発現 する こと
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(i)K18F,K2CO3,Kryptofix2.2.2,CH3CN,reflux;(H)aq.NaOH;(hDaqHCI。
(5c)を 尾静脈投与 してか ら30分 後 では,腫 瘍 の集積率 は,心 臓,肺,脾 臓,筋 肉に比べ て,約2.5か
ら4,3倍 とい う高 い値 になった。 しか し,小 腸,肝 臓 が非常 に高い集積性 を示 し,そ れぞれ腫瘍 と比べ て,
約20倍 と10倍 の集積率 となった。 この集積性 は,(5c)が 高極性 のカルボ ン酸基 を有 しているために,容
易 に抱合 な どの代謝 を受 けて胆汁中排泄 されたため と考 えられた。そ こで,こ の代 謝排泄の抑 制 を目的 と
して,(5c)の メチルエ ステル体 であ る(4c)を プロ ドラ ッグ として利 用 し,そ の腫瘍 集積性 を調べ た。
す ると,小 腸へ の集積 に差は見 られなかった ものの,肝 臓へ の集積率 は半減 させ ることがで き,そ の効果
と して,血 液,肺,脾 臓,脳,筋 肉 などで集積率 の増加 が見 られた。120分 後 では,血 液,腫 瘍 でそれぞ
れ2倍,2.4倍 の高 い集積率 を示 した。そ して,心 臓,肺,脾 臓,筋 肉 と比較 して腫 瘍の集積率 は,そ れ
ぞれ7.6,6。6,7.8,14倍 の値 となった。腫瘍集積率の絶対値 は小 さい ものの,相 対的 に他 の臓 器 に比べ て
非常 に高 い集積性 を示すので,腫 瘍 イメージングは十分 に可能 と考 えられる。
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そこで実際,(4c)を 投与 したEhrhch移 植 マウスで全 身オー トラジオグラフィー(ARG)を 行 い,画 像
的に腫瘍集積性 を調べ た。結果 は,下 に示 した写真 のようになった。体 内分布 と同様 に,腸 と骨 に非常 に
6
高 い集積性 を示 した。腫瘍 は,腸 と比べて明 らかに低い集積性 となったが,他 の肝臓 脳,心 臓,肺 より
も良好 な集積性 を示 した。 このARGの 結果か らも,(4c)は 腫瘍 イメージング剤 として利用可能な もの と
考 えち れ る。
以上本研 究 において,PLDとMMPを 標 的 として腫瘍イメージ ング剤 について,実 用的 な標識合成法 を
確立 した。 そ して,腫 瘍 モデル動物 を用いた実験 によ り,そ の標 識化合物 は腫瘍特異的 な集積性 を示 し,
腫瘍 イメージ ング剤 として利用 で きる可能性が示 され た。PLDやMMPを 標 的 としたPET腫 瘍 イメージ
ングは,将 来的 に新 しい癌治療薬 の開発や癌治療研究 の発展 につ なが る可能性 を秘 めてお り,本 研 究 を更






審 査 結 果 の 要 旨
PositronEmissionTomography(PET)に よる癌 の核医学診断は最近20数 年 間に飛躍的進歩 を遂 げてお り,
この診断法の一般化 が急速 に進め られている。診断 に利用 される放射性薬剤 に対 し癌の質的診 断を可能 と
す る ドラ ッグデザ イ ンが要望 されて きた。本研究 は,癌 の悪性度 をPETで 評価 で きるポ ジ トロン標識薬
剤 の開発 に関する もので,腫 瘍 の増殖 シグナル と関連 した細 胞内情報伝達系特 にホス フ ォリパ ーゼDが
関与す る リン脂 質代 謝 回転系 の活性 を評価 す るために18F標 識 フルオ ロジアシル グ リセロール(FDAG)
を選び,ま た癌 の浸潤 ・転移性 に関与す るマ トリックスメ タロペプチダーゼ2(MMP-2)に 注 目 し,そ の
酵素阻害剤 を18Fで 標識 する ことに よって癌の転移性発 現 を評価 で きる薬剤 として開発す る目的 で進め ら
、
れた。
18F-FDAGに ついて はイ ソプロ ピリデ ングリセ ロール を出発原料 として新 たな18F標 識前駆体 を開発 し,
これ によ り合成時 間の短縮 ・標識収率 の向上 を図った実用 的標識法 に成功 している。 またFDAGに つ い
て各種腫瘍で の動態解析 によ り,PE代 謝 回転系 に組 み込 まれて腫瘍 に集積 す ること,増 殖性の高 いほ ど
高い集積性 を示す こと等 か ら18FDAGはPLD活 性 を評価す る腫瘍 イメージ ング剤 として利用 で きる可能性
を明 らかに した。
MMP-2阻 害剤 については,酵 素の活性 中心であ るZnと そのご く近傍 にあるポケ ッ トに注 目して数種 の
候補化合物 を選定 し,18F標 識合成の収率 ・標識化合物の安定性 か ら最終的 にZn結 合部位 と してカルボ ン
酸 を,ポ ケ ッ ト挿入部位 としてベ ンゼ ン環 ・アルキ ン ・アルキル鎖構造 を持 ちスルフ ォンア ミ ド骨格 を有
す るSAVO3(18F)を 開発 した。 この薬剤のMMP-2阻 害活 性lC,。 は1.9μMで あ り,MMP発 現腫瘍 モデ
ルの体 内動態 は高 い腫瘍/筋 肉比 を示 したが,肝 臓,小 腸 などの胆汁排泄経路お よび骨 に集積 が高 く,こ
れ を抑 制す る目的で メチルエステル と したSAVO3Mを プロ ドラ ッグ として利用,肝 臓へ の集積 を半減 さ
せ ると共 に腫瘍へ の集積 を高 め,腫 瘍/筋 肉比 につい て14倍 とい う非常 に高 い値 を得 るこ とに成功 した。
全身オー トラジオグラフィーの画像か らも,本 剤がMMP-2活 性 を評価す る腫瘍 イメージ ング剤 として有
用性 が高 いこ とが示 された。
以上本研究 により,PLD活 性 の画像解析評価,MMP発 現の画像解析評価が可能であ り,腫 瘍 の質的診
断,特 に悪性形質(増 殖性 ・浸潤性 ・転移性)を 評価 する方法 と して有効 な手段 となるこ とが示 された。
これ らの知見 は腫瘍 イメージング剤 開発 の新 しい方向性 を示唆 してお り,将 来 的に腫瘍診断薬の開発 のみ
ならず新 しい癌 治療薬の開発 につながる ものであ る。 よって本論 文は博士(薬 学)の 学位 論文 と して合格
と認め る。
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